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(57) Verfahren zur Alkylierung von vernetzten, N-bzw. Ami- 
no-, Ammonium- oder spirobicyclische Ammoniumgruppen 
haltigen Polymere, bei welchem die durch Polymerisation 
und Vernetzung erhaltenen, ausgelierten Polymere 

a) in Wasser, einem organischen Losungsmittei oder 
in einem organischem Losungsmittel/Wasserge- 
misch durch Zugabe einer Base gegebenenfalls 
deprotoniert, 

b) die Polymere gegebenenfalls 1 Oder mehrmals mit 
Wasser, einem organischen Losungsmittei oder 
einem organischen Losungsmittel/Wassergemisch 
gewaschen werden, dann 

c) zu der in Wasser, einem organischen Losungsmit- 
tei oder in einem organischen Losungsmittel/Was- 
sergemisch aufgeruhrten Gelsuspension ein oder 
mehrere Alkylatoren bei einer Temperatur zwi- 
schen 5 und 160°C zugegeben werden, worauf 
nach einer kurzen Durchmischzeit, die Zugabe 
einer Base erfolgt und 

d) anschlie&erid die Reprotonierung mittels einer Mi- 
neralsaure, gegebenenfalls nach einem oder meh- 
reren Waschschritten, durchgefuhrt wird, 



wodurch die entsprechend alkylierten, vernetzten, N-bzw. Amino-, 
Ammonium- oder spirobicyclische Ammoniumgruppen haltigen 
Polymere erhalten werden. 
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur effizienten Aikylierung von N-bzw. Amino- Oder Ammo- 
niumgruppen haltigen Poiymeren, die beispielsweise in der Medizin zur Senkung des Cholesterin- 
spiegels durch Bindung der Gallensauren bzw. von Gallensauresalzen eingesetzt werden. 

Der Begriff Aikylierung ist sehr umfassend und beinhaltet ais Definition die Addition einer Alkyl- 
5 gruppe an ein Molekul. Aikylierungsreaktionen spielen in der chemischen Industrie eine entschei- 
dende Rolle - insbesondere in der pharmazeutischen Chemie haben sie einen besonderen Stelien- 
wert, da zum einen wegen des oft sehr hohen Produktpreises die Effizienz der Reaktion gewahr- 
leistet sein muss und zum anderen die bei der Reaktion entstehenden Nebenprodukte wegen der 
teuren Aufreinigungsschritte moglichst niedrig gehalten werden mussen. 

10 Eine besondere Bedeutung hat die Aikylierung von Gelen und Poiymeren, da hier nicht nur die, 

wie fur homogene Losungen, in der Literatur beschriebene Reaktionskinetik gilt, sondern vielmehr 
die Aikylierung verstarkt diffusionskontrollierten Bedingungen unterliegt. 

Bei den bisher aus dem Stand der Technik (z.B.: WO 98/43653; WO 99/33452; EP 0 909 768; 
WO 99/34786; WO 98/29107; WO 00/32656 u.s.w.) bekannten Verfahren zur Aikylierung von ver- 

15 netzten N-bzw. Amino-, Ammonium- oder spirobicyclische Ammoniumgruppen haltigen Poiymeren, 
wie etwa bei der Aikylierung beispielsweise von mit Epichlorhydrin vernetztem Polyallylaminhyd- 
rochlorid, entstehen wahrend der Reaktion erhebliche Mengen an halogenhaltigen Nebenproduk- 
ten, wie beispielsweise etwa Chlordecan und/oder Chloroquat, und bei der Verwendung von Me- 
thanol als Losungsmittel in Kombination mit waEriger Natronlauge in vier aquivalenten Portionen 

20 Nebenprodukte, wie Methoxydecan und/oder Methoxyquat u.s.w.. Ein weiterer Nachteil bisher ubli- 
cher Alkylierungsverfahren sind die unbefriedigenden Alkylierungsausbeuten und sehr lange Reak- 
tionszeiten. Aufierdem muss der betrachtlicher Anteil an fluchtigen organischen Verunreinigungen 
aus den Poiymeren bzw. Gelen anschlieBend durch mehrere Alkohol/NaCI-Waschen oder Alkohol- 
Waschen beseitigt werden. 

25 Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es demnach, eine Alkylierungsmethode fur vernetzte, 

N-bzw. Amino- Ammonium- oder spirobicyclische Ammoniumgruppen haltige Gele bzw. Polymere 
zu finden, die kurze Reaktionszeiten, hohe Alkylierungsausbeuten und eine moglichst geringe 
Bildung von Nebenprodukten gewahrleistet. 

Unerwarteterweise konnte diese Aufgabe durch eine Alkylierungsmethode gelost werden, die 

30 nicht nur die optimalen Alkylierungsbedingungen wahrend der Reaktion, sondern auch die Aufbe- 
reitung des zu alkylierenden Gels beinhaltet. 

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Aikylierung von vernetzten, N- bzw. Ami- 
no-, Ammonium- oder spirobicyclische Ammoniumgruppen haltigen Poiymeren, das dadurch ge- 
kennzeichnet ist, dass die durch Polymerisation und Vernetzung erhaltenen, ausgelierten Polymere 

35 a) in Wasser, einem organischen Losungsmittel Oder in einem organischen Losungsmit- ' J 

tel/Wassergemisch durch Zugabe einer Base gegebenenfalls deprotoniert, 

b) die Polymere gegebenenfalls 1 oder mehrmals mit Wasser, einem organischen Losungs- 
mittel oder einem organischen Losungsmittel/Wassergemisch gewaschen werden, dann 

c) zu der in Wasser, einem organischen Losungsmittel oder in einem organischen Losungs- 
40 mittel/Wassergemisch aufgeruhrten Gelsuspension ein oder mehrere Alkylatoren bei einer 

Temperatur zwischen 5 und 160°C zugegeben werden, worauf nach einer kurzen Durch- 
mischzeit die Zugabe einer Base erfolgt und 

d) anschlieftend die Reprotonierung mittels einer Mineralsaure, gegebenenfalls nach einem 
oder mehreren Waschschritten, durchgefuhrt wird, 

45 wodurch die entsprechend alkylierten, vernetzten, N-bzw. Amino-, Ammonium- oder spirobicycli- 
sche Ammoniumgruppen haltigen Polymere erhalten werden. 

Bei dem erfindungsgemafien Verfahren werden vernetzte, N-bzw. Amino-, Ammonium- oder 
spirobicyclische Ammoniumgruppen haltige Polymere alkyliert. 

Bei diesen Poiymeren handelt es sich um Polymere, die beispielsweise in WO 00/32656, 
50 WO 00/38664, WO 99/33452, WO 99/22721, WO 98/43653, US 5 624 963 und US 5 496 545 be- 
schrieben sind. 

FCir das erfmdungsgemafte Alkylierungsverfahren eignen sich insbesondere kationische Poly- 
mere. Zu den kationischen Poiymeren gehoren u.a. solche Polymere, die ein Amin-N-Atom enthal- 
ten wie etwa primare, sekundSre oder tertiare Amingruppen oder Salze davon, quaternare Ammo- 
55 niumgruppen und/oder spirobicyclische Ammoniumgruppen enthalten. Zusatzliche kationische 
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Gruppen beinhaiten Amidino, Guanidino, Imino u.s.w. 

Das kationische Polymer zeichnet sich dadurch aus, dass es beim physioiogischen pH-Wert 
eine positive Ladung aufweist. 

Beispiele fur geeignete kationische Polymere beinhaiten Polyvinylamine, Polyallylamine, Poly- 
diallylamine, Polyvinylimidazole, Polydiallylalkylamine, Polyethylenimine u.s.w., sowie Polymere 
enthaltend die aus beispielsweise WO 00/32656, Seite 7f; WO 98/43653, Seite 4f.; US 5,496,545, 
Spalte 2 bis 4; US 5,624,963; WO 98/29107 u.s.w. bekannten, sich wiederholenden Einheiten. 

Die eingesetzten Polymere sind zudem vernetzt. Die Vernetzung kann dabei bereits wahrend 
der Polymerisation oder aber auch erst im Anschluss an die Polymerisation durchgefuhrt werden ; 
Geeignete- Vernetzungsmittel beinhaiten die aus dem bereits zitierten Literaturstellen bekannten 
Vernetzungsmittel. Beispiele dafur sind Epichlorhydrin, Succinyldichlorid, Ethylendiamin, Toluoldii- 
socyanat, Diacrylate, Dimethacrylate, Methylenbisacrylamide, Dichlorethan, Dichlorpropan, u.s.w. 

Die fur das erfindungsgema&e Verfahren eingesetzten Polymere weisen weiters negativ gela- 
dene Gegenionen auf. Diese Gegenionen konnen organische Oder anorganische lonen oder Kom- 
binationen davon sein. Geeignete Gegenionen beinhaiten ebenfalls die aus dem bereits zitierten 
Stand der Technik bekannten Gegenionen. Beispiele fur geeignete anorganische lonen sind Halo- 
genide, insbesondere Chlorid, Phosphate, Phosphite, Carbonate, Bicarbonate, Sulfate, Bisulfate, 
Hydroxide, Nitrate, Persulfate, Sulfite und Sulfide. Beispiele fur geeignete organische lonen sind 
Acetate, Ascorbate, Benzoate, Lactat, Fumarat, Maleat, Pyruvat, Citrate, Dihydrogencitrate, Hydro- 
gencitrate, Propionat, Butyrat, Oxalate, Succinate, Tartrate, Cholate u.s.w.. 

Die Herstellung der Polymere erfolgt gemaS dem Stand der Technik, etwa wie in 
WO 99/33452, WO 99/22721 , WO 98/43653, US 5 624 963 und US 5 496 545 beschrieben. 

Im Anschluss an die Polymerisation, Vernetzung und Gelierzeit erfolgt sodann die erfindungs- 
gemafte Alkylierung der in Gelform erhaltenen Polymere. Das zu alkylierende Gel wird gegebenen- 
falls vorerst noch zerkleinert bzw. geschnitten. 

Noch vor der Alkylierungsreaktion wird das gegebenenfalls geschnittene Rohgel mit einem 
Wasser/Basengemisch, einem organischen Losungsmittel/Basengemisch oder einem Gemisch aus 
organischem Losungsmittel, Wasser und Base gewaschen, so dass das Gel vollstandig oder 
teilweise deprotoniert vorliegt. Gegebenenfalls kann auf die Deprotonierung verzichtet werden und 
das gegebenenfalls geschnittene Rohgel wird dann nur mit Wasser, einem organischen Losungs- 
mittel oder einem Gemisch aus organischem Losungsmittel und Wasser gewaschen. Bevorzugt 
wird das Polymer jedoch deprotoniert. 

Schritt a) erfolgt dabei bei einer Temperatur von 1°C bis 100°C, bevorzugt bei 5 bis 90°C, be- 
sonders bevorzugt bei 10 bis 40°C mit Wasser, vorzugsweise mit vollentsalztem Wasser (VE-Was- 
ser), oder einem Losungsmittel Oder einem Gemisch und einer zur Deprotonierung geeigneten Ba- 
se. 

Geeignete Losungsmittel sind C-rdo-Alkohole, Formamid, Dimethylformamid (DMF), Tetra- 
hydrofuran (THF), Acetonitril, Dimethylsulfoxyd (DMSO) und Hexamethylphosphorsauretriamid 
(HMPT). Es konnen aber auch Gemische derselben oder Gemische mit Wasser eingesetzt wer- 
den. Bevorzugt wird jedoch ein C-j-Cio-Alkohol verwendet. 

Die Alkohole konnen dabei linear oder verzweigt sein, wie etwa Methanol, Ethanol, i-Propanol, 
Butanol. 

Besonders bevorzugt werden Ci-C 6 -Alkohole, insbesondere Methanol, Ethanol und i-Propanol 
als Losungsmittel eingesetzt. 

Geeignete Basen sind Hydroxide, wie etwa NaOH, KOH, LiOH, Ca(OH) 2l NH 4 OH, Carbonate, 
wie etwa Na 2 C0 3 , K 2 C0 3 u.s.w.. Bevorzugt wird NaOH, KOH oder NH 4 OH verwendet. 

Die zu verwendende Menge an Base unterscheidet sich stark vom jeweiligen Gel, und hangt 
von der Menge der Gegenionen ab. 

Pro mol Gegenionen werden dabei 0,1 bis 5 mol Base, bevorzugt 0,5 bis 3 mol und besonders 
bevorzugt 0,7 bis 2 mo! Base zugesetzt. GroGere Uberschusse an Base konnen gewunschtenfalls 
auch eingesetzt werden. 

Durch weiteres Waschen des deprotonierten Gels (Schritt b) mit einem organischen Losungs- 
mittel, einem Losungsmittelgemisch oder Wasser/organischen Losungsmittel-Gemischen bei einer 
Temperatur von 1 bis 100°C kann der Gehalt an Salzen im Gel stark reduziert werden. Bevorzugt 
wird zum weiteren Waschen das in Schritt a) eingesetzte Losungsmittel verwendet. Schritt b) kann 



AT 409 630 B 



j 



"gegebenenfalls entfallen, ansonsten wird das deprotonierte Gel 1 bis 8 mal gewaschen. Bevorzugt 
wird das Gel ein bis dreimal gewaschen. Gegebe.nenfalls konnen die Schritte a) und b) ganz ent- 
fallen. 

Zu der in Wass.er Oder Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch aufgeruhrten Gelsuspension 
5 werden dann die Alkylatoren zugegeben. (Schritt c) 

Unter Alkylatoren sind Reaktanten zu verstehen, die, wenn sie mit einem vernetzten Polymer 
umgesetzt werden, bewirken, dass eine Alkylgruppe oder ein Derivat davpn, wie etwa eine substi- 
tuierte Alkylgruppe u.s.w., kovalent an ein oder mehrere der N-Atome im Polymer gebunden wird. 
Geeignete Alkylatoren sind dabei Verbindungen der Formel RX, die eine Alkylgruppe oder ein 
10 Alkylderivat mit 1 bis 24 C-Atomen (R) aufweisen, die bzw. das an eine Abgangsgruppe (X) ge- 
bunden ist, wie sie aus dem bereits zitierten Stand der Technik bereits bekannt sind. 

R ist demnach ein linearer, verzweigter Oder cyclischer Alkylrest mit 1 bis 24 C-Atomen, bevor- 
zugt mit 4 bis 20 C-Atomen, oder ein Alkylderivat, wie etwa eine d-C 2 o-, bevorzugt C 4 -C 20 -Hy- 
droxyalkylgruppe, Cy-do-Aralkylgruppe, d-C 20 -, bevorzugt C 4 -C 20 -Alkylammoniumgruppe oder 
15 C1-C20- bevorzugt C 4 "C 2 o-Alkylamidogruppe. 

X ist eine elektrophile Abgangsgruppe, beispielsweise aus der Gruppe der Halogenide, wie et- 
wa Chlorid, Bromid, Fluorid, Jodid oder beispielsweise eine Abgangsgruppe wie Epoxy, Tosylat, 
Mesylat oder Triflat. Der Alkylator kann dabei eine oder mehrere Abgangsgruppen enthalten. 

Beispiele fur bevorzugte Alkylatoren sind d-C 24 -Alkylhalogenide, wie etwa n-Butylhalogenid, 
20 n-Hexylhalogenid, n-Decylhalogenid, n-Dodecylhalogenid, n-Tetradecylhalogenid, n-Octadecylha- 
logenid, u.s.w., d-C 24 -Dihalogogenalkane, wie etwa 1,10-Dihalogendecan, u.s.w., d-C 24 -Hydroxy- 
alkylhalogenide, wie etwa 11-Halogen-1-undecanol, u.s.w., d-C^-Aralkylhalogenide, wie etwa 
Benzylhalogenid, substituierte Benzylhalogenide, u.s.w., d-C 24 -Alkylepoxyammoniumsalze, wie et- 
wa Glycidylpropyl-trimethyl-ammoniumsalz, u.s.w., Ci-C 24 -Epoxyalkylamide, wie etwa N-(2,3-Epo- 
25 xypropan)butyramid, N-(2,3-Epoxypropan)hexanamid, u.s.w., d-C 24 -Alkylhalogenid-ammoniumsal- 
ze, wie etwa (4-Halogenbutyl)-trimethylammoniumsalz, (6-Halogenhexyl)-trimethylammoniumsaiz, 
(8-Halogenoctyl)-trimethylammoniumsalz, (lO-Haiogendecyl)-trimethylammoniumsalz, (12-Halo-' 
gendodecyl)-trimethyl-ammoniumsalz, u.s.w.. 

Bevorzugte Alkylatoren sind Bromdecan und 6-Bromo-hexyl-trimethylammoniumbromid. 
30 Bei der Alkylierungsreaktion konnen dabei einer oder mehrere Alkylatoren zugesetzt werden. 

Die Alkylatoren werden bei dem erfindungsgemaften Verfahren je nach gewunschtem Alkylie- 
rungsgrad eingesetzt. Die Synthese von Colesevelam Hydrochlorid soli beispielsweise eine Poly- 
merstruktur liefern, bei der ungefahr 12 % der Amine des PolyallylamingerCistes vernetzt, ungefahr 
40 % der Amine des Polyallylamingerustes mit Decylgruppen und ungefahr 34 % der Amine des 
35 PolyallylamingerOstes mit Trimethylammonium-hexyl-gruppen versehen sind, sowie ungefahr 14 % 
der Amine des Polyallylamingerustes als primare Amine bestehen bleiben (Polymer Preprints 
2000, 41(1), 735-736). Die Bestimmung der unterschiedlichen Alkylierungsgrade kann sehr einfach 
im Vergleich zu einer ausgewahlten Referenzsubstanz durch Analyse des C/N-Verhaitnisses und 
der Anzahl der freien Amine (titrierbare Amine) bestimmt werden. So wurde beispielsweise fur die 
40 Synthese von Colesevelam Hydrochlorid entsprechend dem NDA-File 21-141 fur einen Standard- 
ansatz von 187.5 g feuchtem Rohgel 0.16 (± 4 %) mol Monoquat und 0.15 (± 4 %) mol Bromdecan 
eingesetzt; beim erfinduhgsgema&en Verfahren kann beispielsweise die Menge der Alkylatoren auf 
0.1536 mol Monoquat und 0.1326 mol Bromdecan maximal reduziert werden, was einer Reduktion 
urn 15 % Bromodecan bzw. 8 % an Monoquat entspricht. Die asymmetrische Veranderung der 
45 Alkylatoren liegt darin, dass jeder Alkylator unterschiedlichen Alkylierungsausbeuten unteriiegt. | 
Die Zugabe der Alkylatoren erfolgt bei einer Temperatur zwischen 5 und 160°C. 
Vor oder nach der Zugabe kann beispielsweise das im Losungsmittel suspendierte Gel je nach 
Losungsmittel auf 25 bis 160°C, bevorzugt auf 35 bis 120°C und besonders bevorzugt auf Siede- 
temperatur des jeweiligen LCsungsmittels erhitzt werden. 
50 Nach Zugabe des oder der Alkylatoren wird das Reaktionsgemisch noch durchgemischt, wobei 

die Durchmischzeit zwischen 1 und 60 Minuten, bevorzugt 5 bis 50 Minuten und besonders bevor- 
zugt 10 bis 40 Minuten liegt. Langere Durchmischzeiten konnen gewunschtenfalls auch eingehal- 
ten werden, bringen jedoch keinen zusatzlichen Vorteil. 

Anschlie&end wird mit der kontinuierlichen oder quasi-kontinuierlichen Zugabe an Base begon- 
55 nen. 
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Als Base eignen sich hierfur in Abhangigkeit vom verwendeten Lbsungsmittel NaOH, KOH, 
NH4OH, LiOH, Ca(OH) 2 , Ba(OH) 2 , NaH und NaNH 2 . Bevorzugt wird NaOH eingesetzt. 

Die Zugabe der Base erfolgt am besten so, dass der pH-Wert wahrend der gesamten Reakti- 
onszeit konstant bleibt. Je nach pH-Elektrode und Eichung der Elektrode kann der Wert differieren 
- daher wird ein optimaler pH-Bereich von 8 bis 13.5, bevorzugt 10.5 bis 11.5 angegeben. Wurde 
einmal die optimale Menge an Base entsprechend der Kinetik bestimmt, dann kann nach Berech- 
nung mittels exptonentieller Ausgleichsfunktion die Basen-Zudosierung auch quasi-kontinuierlich in 
mehreren Portionen (mindestens 6, bevorzugt mindestens 16, besonders bevorzugt mehr als 16 
Portionen) aber unterschiedlichen Zeitabstanden erfolgen. Entsprechend der Ausgleichsfunktion 
kann eine kontinuierliche Basen-Zugabe auch polygonartig durchgefuhrt werden. 

Ein zu hoher pH-Wert bzw. Basen-Anteil fuhrt einerseits zur erhohten Bildung von Alkoxy- 
Verunreinigungen, wie etwa Methoxydecan, Ethoxydecan, (6-Methoxyhexy!)-trimethylammonium- 
bromid, u.s.w., im Falle der Verwendung eines Alkohols als Losungsmittel; ein zu niedriger pH- 
Wert bzw. Basen-Anteil vermindert die Reaktionsgeschwindigkeit und erhoht die Bildung von bei- 
spielsweise Cl-Alkan-Verunreinigungen. So fuhrt beispielsweise bei der Alkylierung von vernetzten 
Polymeren, die Hydrochloridionen aufweisen, wie etwa Polydiallylaminhydrochlorid Oder Polyally- 
laminhydrochlorid, unter Verwendung eines Alkylators mit X gleich Bromid nur ein standiges Zu- 
dosieren an beispielsweise NaOH entsprechend der Kinetik bzw. entsprechend der Bildung an 
Bromwasserstoffsaure dazu, dass durch die noch vorhandenen Ammoniumhydrochloridionen oder 
das im Gel verbleibende NaCI-Salz keine Salzsaure entsteht, die dann mit den Alkylatoren zu un- 
erwunschten Cl-Alkan-Verbindungen reagiert Cl-Alkan-Verbindungen und Alkoxy-alkan-Verbin- 
dungen mQssen nach erfolgter Reaktion aus dem Gel durch mehrmaliges Waschen beispielsweise 
mit Alkohol Oder Alkohol/NaCI-Losungen beseitigt werden. 

ErfindungsgemaG kann im Vergleich zum Stand der Technik auf einen Oder mehrere Wasch- 
schritte wegen des um bis zu 70 % geringeren Verunreinigungsprofils verzichtet werden. 

Die Alkylierungsreaktion ist beendet, wenn mindestens 95 bis 99 % der Alkylatoren abreagiert 
sind, was erfindungsgemaft im Vergleich zum Stand der Technik um 30 bis 50 % schneller erfolgt. 

Nach Ende der Reaktion wird in Schritt d) das Gel in Wasser, einem organischen Losungsmit- 
tel oder in einem organischen Losungsmittel/Wassergemisch durch Zugabe einer Saure reproto- 
niert. 

Geeignete organische Losungsmittel sind dabei lineare, verzweigte oder cyclische C^C^- 
Alkohole mit 1 bis 3 OH-Gruppen, wie etwa Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol, 
sek. Butanol, Hexanol, Ethylhexanol, Cyclopentanol, Cyclohexanol, Cyclooctanol Cyclohexandiol, 
Glykol, Glycerin u.s.w., sowie Ketone, wie etwa Aceton, Methylethylketon, Methylisopropylketon, 
Methylisobutylketon, Diisopropylketon, Cyclohexanon u.s.w., Nitrile, wie etwa Acetonitril u.s.w. und 
Ether, wie etwa Tetrahydrofuran, Methyltert.-butylether, Dimethoxyethan, u.s.w. 

Bevorzugt werden Ci-C^AIkohole, besonders bevorzugt wird Methanol eingesetzt. Unter orga- 
nischem Losungsmittel sind dabei auch Gemische der oben angefuhrten Losungsmittel zu verste- 
hen. 

Als Sauren fur die Reprotonierung eignen sich alle Mineralsauren und organische Sauren, die 
zu den bereits angefuhrten Gegenionen fuhren. 

Dies sind beispielsweise HCI, HBr, H 2 S0 4 , H3PO4, HNO3 u.s.w. sowie Ameisensaure, Essig- 
saure, Oxalsaure, Zitronensaure, Brenztraubensaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Propionsaure, 
Weinsaure u.s.w.. 

Das Gei wird dabei zuerst in Wasser, dem organischen Losungsmittel, dem Gemisch aus ver- 
schiedenen organischen Losungsmitteln oder dem .Losungsmittel/Wassergemisch geruhrt. Die 
Ruhrzeit betrSgt dabei wenige Minuten bis mehrere Stunden, bevorzugt 1 bis 60 Minuten, beson- 
ders bevorzugt fur 5 bis 30 Minuten. Langere Ruhrzeiten sind gewunschtenfalls auch moglich. Die 
Temperatur liegt wiederum zwischen 1 und 100°C, bevorzugt zwischen 5 bis 90°C und besonders 
bevorzugt zwischen 10 bis 40°C. 

Dann wird mit jener Menge an Saure versetzt, die zur vollstandigen oder teilweisen Reprotonie- 
rung der Amine im Polymer fuhrt. 

Gewunschtenfalls kann die Reprotonierung des alkylierten Gels jedoch auch am Ende einer 
oder mehrerer Alkohol- und/oder Alkohol/Salz-, beispielsweise NaCI, -Waschen und/oder Wasser- 
und oder Wasser/Salz, wie etwa NaCI-Waschen erfolgen. 
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Im Faile der Verwendung von Alkyiatoren, die quaternare Ammoniumgruppen, wie zum Bei- 
spiel (6-Bromohexyl)-trimethylammonium-bromid, tragen, kann im Vergieich zum Stand der Tech- 
nik ein Grofcteil der entsprechenden Bromidionen gegen Chloridionen durch weniger oftmaliges 
Waschen mit Wasser/NaC! erfolgen, da die Gesamtmenge an diversen Saizen durch Beseitigung 
5 von Hydrochloridionen vor Beginn der Alkylierungsreaktion geringer ist. 

Im Anschluss an die Reprotonierung und im Falle des Bromid/Chlorid-Austausches kann uber- 
schGssiges NaCI im Gel durch mehrmaliges Waschen mit Wasser beseitigt werden. Das feuchte 
Gel wird entsprechend dem Stand der Technik getrocknet. 

Durch das erfindungsgema&e Verfahren ist es moglich vernetzte, N-bzw. Amino-, Ammonium- 
10 Oder spirobicyclische Ammoniumgruppen haltige Gele bzw. Polymere in aufcerst effizienter Weise 
zu alkylieren, wobei kurze Reaktionszeiten, hohe Alkylierungsausbeuten und eine mGghchst gerin- 
ge Bildung von Nebenprodukten gewahrleistet sind. 

Bevorzugt wird das erfindungsgemafce Verfahren zur Alkyiierung von vernetzte Polyallyl- und 
Polydiallylaminhydrochloriden mit N-bzw. Amino-, Ammonium- Oder spirobicyclische Ammonium- 
15 gruppen haltigen funktionellen Gruppen eingesetzt. 

Die Vorteile des erfindungsgemafien Verfahrens liegen dabei insbesondere in der wesentlich 
geringeren Bildung von Verunreinigungen, wie Chlordecan, Methoxydecan, Chioroqat und Metho- 
xyquat sowie in der deutlich reduzierten Menge (bis zu 15% weniger Verbrauch) an eingesetzter, 
benotigter Alkylatorenmenge. Durch die geringere Bildung von Verunreinigungen sind aufcerdem 
20 im Vergieich zum Stand der Technik weniger Waschschritte erforderlich. 

Ein weiterer Vorteil ist der hShere Durchsatz durch Reduktion der Reaktionszeit urn ca. 
30-50 % (von ca. 20 h, bzw. 26 h gemafc Stand der Technik auf 10-13 h). 
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Beispiel 1: 

Herstellung eines mit Epichlorhydrin vernetzten Polyallylaminhydrochlorides, Alkyiie- 
rung und Waschung: 



Vernetzung* 

30 In einem 4 5 I Schmizo wurden 1500 g (8.02 mol) einer wa&rigen 50 %igen Poiyallylamin- 

hydrochlorid-Losung vorgelegt und mit 2037 g VE-Wasser unter Ruhren und Stickstoffspulung ver- 
dunnt Anschliefcend wurde bei 10°C mit 393 g (4,92 mol) Natronlauge (50 %ig) auf einen pH-Wert 
zwischen 10,0 - 10,4 gestellt. Die erhaltene Losung wurde 60 Minuten geruhrt und wahrenddessen 
auf 5°C Innentemperatur abgekuhlt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 44,53 g (0.48 mol) Epich- 

35 lorhydrin versetzt 30 Minuten bei 5°C geruhrt und anschliefcend zum Gelieren in ein Plastikgefafc 
abgelassen. Die Ausbeute betrug 100 % der Theorie. Nach 24 Stunden Gelierzeit wurde das Gel 
zwei Mai durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 1 .5 mm gedriickt 

Deprotonierung und Waschen des geschnittenen Rohgels (Schritt a und b): 
40 In einer Glassinternutsche (Glasfritte G2; 14 cm 0) wurden 187.5 g geschnittenes Gel (Quader 

mit ca. 2 x 2 x 2 mm Kanteniange) vorgelegt, mit 337,5 g Methanol und 15 g NaOH (50 %ig) ver- 
setzt, 20 Minuten iang unter Ruhren suspendiert und anschliefiend nach dem Setzen lassen (ca. 
15 min) bis zur Oberfiache abfiltriert. Anschliefiend wurde der Gelkuchen noch 3 Mai mit je 310 g 
Methanol versetzt, 20 Minuten Iang geruhrt und jeweils bis zur Oberfiache abgesaugt. 

45 

Alkyiierung (Schritt c): 

Das methanolfeuchte Rohgel (375 g) wurde in einem 500 ml Schmizo vorgelegt, unter Stick- 
stoffatmosphare mit ca. 125 g Methanol auf ein Gesamtvolumen von 600 ml aufgefullt und auf 
50°C aufgeheizt. AnschlieGend wurden 46.9 g (0.155 mol) (6-Bromohexyl)-trimethylammoniumbro- 

50 mid in 25 g Methanol und 31.0 g (0.14 mol) 1-Bromdecan unter Ruhren zur erhitzten Gelsuspensi- 
on gegeben. Nach erfolgter Zugabe der Alkyiatoren wurde die Reaktionslosung 8 Stunden unter 
Ruckfiuft geruhrt. Ab dem Zeitpunkt des Ruckflussierens wurden entsprechend der untenstehen- 
den Tabelle 23 g Natronlauge (50 %ig) entweder diskontinuierlich nach unterschiedlichen Zeitab- 
standanden aber gleichen Portionen (A), Oder kontinuierlich in gleichen Zeitintervallen aber unter- 

55 schiedlichen Portionen (B), oder kontinuierlich nach unterschiedlichen Zeitintervallen aber gleichen 
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Portionen (C) zugegeben. 
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Nach erfolgter Zugabe der Natronlauge wurde der Riihrer ausgeschaltet und die Gelsuspensi- 
on noch weitere 2 Stunden ruckflussiert. 

Reprotonierung (Schrittd) 

Anschliefcend wurde auf 20°C abgekuhit und die Gelsuspension unter Ruhren (20 Minuten) mit 
34.2 g konzentrierter Salzsaure (36 %ig) versetzt. 

Waschen des alkylierten Gels: 

Die erhaitene Gelsuspension wurde 4 Mai unter Ruhren mit je 225 g Methanol und 34,2 g 
2 molare NaCl-Ldsung versetzt und nach 20 minutiger Ruhrzeit bis zur Oberflache abfiltriert An- 
schliefcend wurde der Gelkuchen 6 Mai mit je 525 g 2 molarer NaCI-Losung und 6 Mai mit je 
490 ml entionisiertem Wasser gewaschen. 

Der erhaitene Gelkuchen wurde bei 60°C und 20 mbar Vakuum bis zu einem Trockenverlust 
von maximal 3 % getrocknet Es wurden 75.4 g Produkt mit einem Trockensubstanzgehalt von 
1.4 % erhalten. 

Im Vergleich zum Stand der Technik kann nach Ende der Alkylierungsreaktion in der Reakti- 
onslosung der Gehalt an organischen Verunreinigungen verringert werden: 





Chlordecan 


Methoxydecan 


Chloroquat 


Methoxyquat 


Stand der Technik 


3 -4 g/l 


1,8 -2,2 g/l 


5 - 6 g/l 


5 - 7 g/l 


erfindungsgemaB 


0,5 - 0,8 g/l 


0,9 -1,4 g/l 


1,8-2,8 g/l 


5 - 7 g/l 



Der Gehait an Chlordecan im feuchten Gel ist im Vergleich zum Stand der Technik nach der 
vierten MethanoI/NaCI-Wasche nur mehr 600 bis 800 ppm statt 2500 bis 3000 ppm. 

Ein Vergleichsbeispiel zur Alkylierung findet sich nach Stand der Technik im NDA-File 21-141 
bzw. in der Literatur Polymer Preprints 2000, 41(1), Seite 735-736. 
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PATENTANSPRUCHE: 

Verfahren zur Alkylierung von vernetzten, N-bzw. Amino-, Ammonium- Oder spirobicycli- 
sche Ammoniumgruppen haltigen Polymere, dadurch gekennzeichnet, dass die durch Po- 
lymerisation und Vernetzung erhaltenen, ausgelierten Polymere 

a) in Wasser, einem organischen Losungsmittel Oder in einem organischem Losungsmit- 
tel/Wassergemisch durch Zugabe einer Base gegebenenfalls deprotoniert, 

b) die Polymere gegebenenfalls 1 Oder mehrmals mit Wasser, einem organischen Lo- 
sungsmittel Oder einem organischen LOsungsmittel/Wassergemisch gewaschen wer- 
den, dann 

c) zu der in Wasser, einem organischen Losungsmittel oder in einem organischen L6- 
sungsmittel/Wassergemisch aufgeruhrten Gelsuspension ein oder mehrere Alkylatoren 
bei einer Temperatur zwischen 5 und 160°C zugegeben werden, worauf nach einer kur- 
zen Durchmischzeit, die Zugabe einer Base erfolgt und 

d) anschliefcend die Reprotonierung mittels einer Mineralsaure, gegebenenfalls nach ei- 
nem oder mehreren Waschschritten, durchgefuhrt wird, 

wodurch die entsprechend alkylierten, vernetzten, N-bzw. Amino-, Ammonium- oder spiro- 
bicyclische Ammoniumgruppen haltigen Polymere erhalten werden. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass a!s N-bzw. Amino-, Ammoni- 
um- oder spirobicyclische Ammoniumgruppen haltige Polymere vernetzte, kationische Po- 
lymere eingesetzt werden, die primare, sekundare oder tertiare Amingruppen oder Salze 
davon und/oder quaternare Ammoniumgruppen und/oder spirobicyclische Ammoniumgrup- 
pen, Amidinogruppen, Guanidinogruppen oder Iminogruppen, sowie negativ geladene an- 
organische und/oder organische Gegenionen aus der Gruppe der Halogenide, Phosphate, 
Phosphite, Carbonate, Bicarbonate, Sulfate, Bisulfate, Hydroxide, Nitrate, Persulfate, Sulfi- 
te und Sulfide, Acetate, Ascorbate, Benzoate, Lactate, Fumarate, Maleate, Pyruvate, Citra- 
te, Dihydrogencitrate, Hydrogencitrate, Propionate, Butyrate, Oxalate, Succinate, Tartrate 
und Cholate enthalten. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Polymere vernetzte Polyvi- 
nylamine, Polyallylamine, Polydiallylamine, Polyvinylimidazole, Polydiallylalkylamine oder 
Polyethylenimine mit geeigneten Gegenionen eingesetzt werden. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt a) das gegebenen- 
falls vorher zerkleinerte bzw. geschnittene Gel bei einer Temperatur von 1 bis 100°C mit 
Wasser, einem organischen Losungsmittel aus der Gruppe Ci-C^-Alkohol, Formamid, Di- 
methylformamid, Tetrahydrofuran, Acetonitril, Dimethylsulfoxyd und Hexamethylphosphor- 
sSuretriamid oder mit einem Gemisch derselben oder mit einem Gemisch mit Wasser und 
einer zur Deprotonierung geeigneten Base aus der Gruppe NaOH, KOH, LiOH, Ca(OH) 2 , 
NH 4 OH, Na 2 C0 3 und K 2 C0 3 , versetzt wird, wobei pro mol Gegenion 0,1 bis 5 mol Base 
zugesetzt werden. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt b) das suspendierte 
Gel bei einer Temperatur von 1 bis 100°C 1 bis 3 mal mit Wasser oder mit einem organi- 
schen Losungsmittel aus der Gruppe C^do-Alkohol, Formamid, Dimethylformamid, Tetra- 
hydrofuran, Acetonitril, Dimethylsulfoxyd und Hexamethylphosphorsauretriamid oder mit 
einem Gemisch derselben oder mit einem Gemisch mit Wasser gewaschen wird. 
Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt c) zu der in Wasser, 
in einem organischen Losungsmittel aus der Gruppe C^C^-Alkohol, Formamid, Dimethyl- 
formamid, Tetrahydrofuran, Acetonitril, Dimethylsulfoxyd und Hexamethylphosphorsau- 
retriamid oder in einem Gemisch derselben oder in einem Gemisch mit Wasser aufgeruhr- 
ten Gelsuspension bei einer Temperatur zwischen 5 und 160°C ein oder mehrere Alkylato- 
ren der Formel RX zugegeben werden, wobei in der Formel RX R einen linearen, ver- 
zweigten oder cyclischen Alkylrest mit 1 bis 24 C-Atomen, eine C^C 20 - Hydroxyalkyl'grup- 
pe, eine C 7 -C 20 - Aralkylgruppe, eine C^C 20 - Alkylammoniumgruppe oder eine C^C 20 - Al- 
kylamidogruppe und X eine elektrophile Abgangsgruppe aus der Gruppe der Fluorid, Chlo- 
rid, Bromid, Jodid, Epoxy, Tosylat, Mesylat oder Triflat bedeutet, wobei der Alkylator dabei 
eine oder mehrere Abgangsgruppen enthalten kann. 
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Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das suspendierte Gel vor Oder 
nach der Zugabe des Alkylators, je nach verwendetem Losungsmittel, auf 35 bis 120°C 
erwarmt wird. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt c) nach der Zugabe 
des Alkylators und nach einer Durchmischzeit von 1 bis 60 Minuten, die kontinuierliche 
Zugabe der Base Oder die Zugabe der Base in mehreren Portionen so erfolgt, dass der 
pH-Wert zwischen 8 und 13,5 liegt, wobei als Base, in Abhangigkeit vom eingesetzten Lo- 
sungsmittel, NaOH, KOH, NH 4 OH, LiOH, Ca(OH) 2 , Ba(OH) 2> NaH und NaNH 2 eingesetzt 
werden. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass im Schritt d) das Gel zuerst in 
Wasser, dem organischen Losungsmittel bder dem Losungsmittel/Wassergemisch fur we- 
nige Minuten biszu mehreren Stunden bei 1 bis 100°C geruhrt wird, dann mitjener Menge 
an Mineralsauren Oder organische Sauren, die zu den ursprunglich im Polymer vorhande- 
nen Gegenionen und zur teilweisen bis vollstandigen Reprotonierung fuhren, versetzt wird. 
Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Reprotonierung gemafc 
Schritt d) nach einer oder mehrerer Alkohol- und/oder Alkohol/Salz-Waschen und/oder 
Wasser- und/oder Wasser/Salz-Waschen erfolgt. 
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